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- -CAPITULO I - INTRDDUÇAO 
1. INTRODUÇÃO 
O Diabetes Mellitus ê um defeito metabólico crôni 
co, caracterizado por distúrbios do metabolismo dos hidratos de 
carbono, proteínas e gorduras, e que no decorrer da história na 
tural da doença é acompanhado de complicações que afetam os va-
sos sanguíneos, sistema nervoso 1 tecidos ósseo e cartilaginoso. 
O defeito físiopatolôgico básico no diabetes é a deficiência 
insulínica. Ou a insulina nã'o ê apro-priada1nente secretada (pro-
dução inadequada ou falência das células beta em reconhecer os 
estímulos para secreção insulfnica) ou a sua ação está prejudi-
cada. 
As complicações do diabetes envolvem principalmen 
te uma aceleração das dehilidades ligadas ~ idade. Uma das mais 
importantes é a aterosclerose. Outras alteraç5es incluem rlgl-
dez da parede arterial, com aumento da espessura da membrana ba 
sal dos capilares, em especial nos rins, pele e retina, diminui 
çao da elasticidade pulmonar, decréscimo da massa óssea. e esp~ 
cialmente modificações nas propriedades do colágeno. Uma das 
consequências deste Último aspecto é a deficiência no processo 
de cicatrização de feridas, que está diretamente associado a 
al teTações no metabolismo das proteínas, 
Outras lesões orgânicas causadas pelo Diabetes 
Mellitus incluem nefrose glicogênica, que leva a uma hiperten-
sao do rim produzindo esclerose glomerular e lesões oculares , 
das quais a mais importante é a alteração capilar da retina, 
com aneurismas, hemorragias e lesões dos nervos periférico~ com 
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degeneração da mielina. 
Pesquisas relacionando o processo de formação dos 
tecidos de cicatrização e ósseo com variações da atividade enz_i 
mâtica, bem como a participação de algumas substâncias sobre es 
ses fenômenos tem sido realizadas, como será observado na revis 
ta da literatura. 
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-CAP!TULO I! - REVISTA DA LITERATURA 
2. REVISTA DA LITERATURA 
2.1. Tecido de reparo e diabetes 
A reparaçao tecidual deve constituir o Último es-
tágio de uma inflamação que atingiu sua finalidade biológica, ou 
seja! neutralizar os efeitos da agress~o e restabelecer a nor-
malidade da estrutura atingida. A fase de reparação inícia-::se 
com a prol iferaçào dos fi-Droblastos e outras células do tecido 
conjuntivo e a mui tiplicação de pequenos vasos sanguíneos, cons 
tituíndo o tecido de granulação, que ê de grande importância 
dentro deste processo de reparo. 
Os fió.ro5.lastos sào células do tecido conjuntivo. 
responsáveis pela formação do colâgeno, principal elemento es-
trutural desse tecido e ainda produzem os gl icosaminogl i canos 
(mucopolissacarÍ'deos âcidosl do tecido de granulação, responsâ-
veis pela agregação do colâgeno. 
Sabe-se que o Díabetes Mellitus ê acompanhado por 
vários defeitos nos tecidos conjuntivo e vascular (BERENSON et 
alíi, 1972), 
Da mesma forma tem sido postulado que alterações 
no coHi.geno e/ou nas glicoproteínas componentes das membranas 
basais poderiam ser somente um aspecto do distúrbio geral na r,:: 
gulação da bioss:Íntese da matriz ex.tracelu.lar, em diabéticos 
(ROBERT, 1971 e KERN, LAURENT e REGNAULT, 1972). 
RAMAMURTHY. ZEBROWSKI e GOLUB (1974] verífícaram 
que o meta.5olismo do colâgeno nos tecidos gengivais de ratos di 
- os -
aóéticos experimentais encontrava-se alterado, tornando-se menos 
solüvel. 
Um _outro problema que envolve alterações nas fi-
bras c.olâgenas e elásticas, refere-se ao envelhecimento prematu-
ro sofrido pelo tecido conjuntivo em organismos diabéticos. Es-
tas alteraç6es foram observadas em estudos histol6gicos por 
BOUISSOU et alii [1974) e confirmadas por HAMLIN, KOHN e LUSCHIN 
(1975) através da digestão enzim5tica do colãgeno em 
diabéticos. 
pacientes 
Contrariamente à posição de alguns autores, GRANT, 
HARWOOD e IYILLIAMS (1976), não verificaram alterações significa-
tivas na síntese colagênica em ratos diabéticos. Por outro lado, 
grandes quantidades de colágeno, no rim de animais diabéticos fo 
ram encontradas por RISTELI et alii (1976). 
ROWE et alii (1977) estudando fibrob1astos da pele 
de pacientes diabéticos com doença renal ou vascular periférica, 
observaram anormalidades principalmente na síntese de colâgeno e 
na proliferação das cêlulas. 
A redução na capacidade das células responderem a 
inflamação e estimular a cicatrizaçao é característica dos teci-
dos diabéticos (GOLUB, SCHNE!R e RAMAMURTHY, 1978). Estes auto-
res demonstrarmn um decréscimo na solubilidade do colâgeno gengi 
val de ratos diabéticos, que indica um processo de envelhecimen-
to. KOHN e HAMLIN (1978) mostraram este processo através da di-
gestã'o enzimática do colágeno em pacientes diabéticos, confirma!!_ 
do as observações de BOUISSOU et alii (1976) e HAMLIN et 
ll9..75} citadas anteriormente, 
ali i 
GRANDINI [1978) estudando ratos diabéticos pancre~ 
tectomizados, observou um atraso na cicatrização do ferimento 
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causado pela extração dental. Estas diferenças foram observadas 
no processo de diferenciação dos fibroblastos e osteoblastos . 
Consequentemente, a maturação do tecido conjuntivo e desenvolvi 
menta das propriedades osteogênicas foram marcadamente diminuí-
das nos animais diabéticos. 
Em 1979_, KERN, NOCZAR e ROBERT, realizando estu-
dos em ratos diabéticos comparados com animais normais, não en-
contraram modificaçOes significantes no conteúdo de colágeno da 
pele e também não observaram alterações- na sÍntese do 
nas espécies em questão. 
mesmo, 
Síndromes hiperglicêmicas agudas tem sido associa 
das com deficiências de cicatrização. GOODSON e HUNT (1980) de~ 
monstraram estas deficiências em ratos obesos que apresentavam 
uma síndrome hiperglicêmica similar àquela encontrada em adul-
tos diabéticos, diferindo portanto dos modêlos diabéticos expe-
rimentais induzidos por streptozotoclna ou aloxana. 
Por outro lado, BRANSON et alii (1980) compararam 
fibroblastos da pele de pacientes diabéticos e normais quando 
colocados em meio de cultura e concluÍTam que as diferenças nos 
parâmetros morfolÓgicos e bioquÍmicas não foram 
requerendo portanto novos exames 
2,2. Tecido Ósseo e diabetes 
significantes 
Com relação ao estudo do tecido Ósseo em diabêti-
cos1 alguns trabalhos envolvendo problemas na integridade e me-
tabolismo dos 8ssos foram encontndos na literatura. ALBRIGHT e 
REIFENSTEJN (19.49.} relataram a ocorrência de osteoporose em pa-
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cientes com diabetes nao controlado. Este fato, foi posterionne~ 
te confirmado por BERNEY (1952) e mais recentemente por MENCZJ34 
MAKIN e ROB!N (1972). 
Em 1966, PINHEIRO observou retardo no desenvolvi-
mento ósseo em ratos diabéticos. 
LEVI, BOISSEAIJ e AVIO LI (1976) encontraram uma 
significante perda de massa Óssea em pacientes diabéticos jo-
vens. Os mesmos autores, em 19.78, demonstraram decréscimo na 
massa cortical e traóecular no antebraço de indivíduos diabêti-
cos 1 o que torna esses pacientes mais susceptíveis à 
com menor grau de trauma. 
fratura 
Do mesmo modo, o aumento da frequência de fratu-
ras ósseas em dialiS:ticos foi verificado por Me NAIR et alii 
(19.79-), que encontraram uma perda mineral de 20% nos Óssos dos 
pacientes cujo estado metabólico era pobremente controlado. 
Observando cortes histolôgicos, WEISS e REDDI 
(1980}, mostraram retardo no desenvolvimento do osso endocon-
dral, em ratos dia5ihicos que sofreram implante de matriz óssea. 
2, 3. Participaçào das glândulas salivares e do Parotin sobre 
o desenvolvimento do tecido conjuntivo 
A participação das glândulas salivares nos proce~ 
sos que envolvem síntese de proteínas tem sido estudada por al-
guns autores. 
OGATA (19441 e ITO (1954), isolaram e cristaliza-
ram uma substância biologicamente ativa, de na tu reza proteica, 
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das glândulas parôtidas de boi, que chamaram de Parotin. Traba-
lhos relacionando o efeito desta substância Com o metabolismo 
proteico também foram encontrados na literatura. 
Estudando a açao do Parotin, na ossificação, OKU-
DAIRA (1954), ITO, TSURUFUJI e KUBOTA (1954), verificaram em 
ratos, um aumento da calcificação e um crescimento acelerado 
dos tecidos cartilaginosos das epifises de tibia. 
Em 1954, TAKIZAWA descreveu a eficácia do Parotin 
' 
em manter a proliferação de fibras elásticas da aorta, pele e 
tecidmmesenquimais em ratos. 
Yfu\~GUCHI (1954) observou, em coelhos e caes apos 
três meses da remoção das parôtidas, um aumento de proteinas 
no soro, 
Alguns autores como KONO (1955), NORITA (1955) A-
KITA (19561 e IA,\L~GAWA (19571 descreveram que, em ratos, o Paro 
tin acelera a maturação do tecido cicatricial. 
YUASA (.19.57) observou que o Parotin nao afeta a 
atividade da fos:fatase alcalina no fígado, mas diminui a ativi-
dade da mesma no soro. 
Sobre o crescimento de ratos, IAMAMICHI e ETO 
(19.57} nâo encontraram diferenças significativas, quando da ex-
tirpação bilateral das glândulas salivares. 
Por outro lado, SHAW e WOLLMAN (19581, demonstra-
ram um retardo no crescimento de ratos jovens seguinte à sialoa 
denectomia. 
ITO (19._60} sugeriu que as glândulas parôtidas po-
dem apresentar vârias funções. Dentre elas destacou; estimula-
çào da proliferação de cartilagens 1 promoção da calcificação 
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de dentes e ossos longos e aceleração do crescimento. 
Estudando o proc~sso de reparo de feridas, em ra-
tos tratados com Paroti!l, BRACCINI e SIERVO (1962), observaram 
que este tratamento não acelera tal processo. 
Em 1963, HALD! e WYNN, observaram que a remoçao 
c1rurg:1ca das glândulas salivares em rato provocou retardo do 
crescimento. 
OSORIO e KRAENER (1965) demonstraram um aumento 
. do peso corporal de ratos sialoadenectomizados, quando eram tra 
tados com )?arot:i::n. 
Realizando ligadura de duetos excretores e sialoa 
denectomia, CHATELUT et alii (19"70), observara.mque ambos os pro-
cedimentos promoviam um retardo no crescimento e que a adminis-
tração de Parotin era incapaz de restabelecer o crescimento nor 
maJ. 
TEIXEIRA et alii (19_73} observaram que a re-moçao 
cirúrgica das glándulas salivares em rato, provocou atraso no 
cresci1nento, E ainda, TEIXEIRA, VJZIOLI e GUIMARÃES (1976) de-
monstraram que a administraçâo intraperitoneal de Parotin, 0,30 
mg/lUQg de pS.so corporal, em ratos, produziu uma aceleração no 
desenvolvimento do tecido de granulação, o qual mostrou~se mais 
fibroso e vascularizado 1 conforme havia sido demonstrado por 
ITO (Jét6Q}. 
2.4. Fosfatase alcalina 
Os osteoblastos secretam grandes quantidades de 
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fosfatase alcalina Cfosfohidrolase monoester ortofosfôrico) quan-
do estão em processo ativo de deposição de matriz óssea ou orgâ-
nica. Como uma parte desta enzima difunde-se para o sangue, o 
seu nível sanguíneo constitui um bom indicador da taxa de forma 
çao ossea. 
O nível desta fosfohidrolase encontra-se elevado 
durante o crescimento de cr1.anças, após grandes fraturas osseas 
e em quase toda moléstia que cause destruição do osso e que de-
va ser reparada por atividade osteoblâstica. 
A fosfatase alcalina, também participa do proces-
so de fo-rmação do tecido de granulação. Os prlmelros autores a 
investigarem a atividade enzimática, durante o processo de cura 
de feridas, foram FELL e DANIELLI (1943]. Eles observaram um au-
mento no nível da fosfatas·e alcalina durante a fibrogênese. Este 
fato foi mais tarde confirmado por GOULD, (1958]. 
LISANTI (1960}, atrav&s de estudos histoquimicos, 
encontrou maiores concentrações desta enzima, em regiões infla-
madas de tecido periodontal humano normal e anormal. 
Pesquis-ando as atividades das fosfatases ácida e 
alcalina, nos tecidos injuriados} RAEKALLIO (_1960) verificou 
que estas enzimas representam um dos passos iniciais no processo 
de cura. 
Por outro lado, WOESSNER e BOUCEK (1961), estudan-
do a atividade desta enzima durante o desenvolvimento do tecido 
conjunti'Yo, em resposta a implantação de esponja de policlorovi-
nll CPVCJ.. em ratos 1 chegaram a resultados opostos~ 
Segundo PINHEIRO (1966], a concentração da fosfata 
se a1calína na cartilagem de conjugação de ratos diabéticos, en-
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centrava-se diminuída ao passo que a fosfatase sêrica achava-se 
aumentada. 
Algumas teorias sugerem que a fosfatase alcalina 
age nos locais de formação de osso por destruição do pirofos fato 
inorgânico, um inibidor da calcificação do colâgeno 
RUSSEL e STRA~~NN, 1966). 
(FLEISCH , 
Segundo alguns autores a atividade da fosfatase á-
cida está associada aos lisossomos, enquanto que a alcalina está 
limitada aos microssomos (VREVEN, LIEBERHERR e VAES, 1973). 
Estudando o desenvolvimento do tecido de granula-
çao produzido por implantaçio de esponjas de PVC em ratos, VIZIO 
Lf, SOZZO e VALDRIGHI (1972] concluíram que a atividade da fosfa 
tase alcalina ê diretamente proporcional ao aumento da fibrogên~ 
se, confirmando algumas observações citadas anteriormente (FELL 
e DANIELLI, 19A3 e GOULD, 1~6.0}. 
SILBERHANN e fROMMER. 1973 através de estudos his~ 
to..,..-quími'cos e fi::toquímicos da cartilagem do côndilo mandibular de 
camundongos, afi-rmaram que a fosfatase alcalina, além de estar 
diretamente envolvida r~a síntese de proteínas, ainda constitui 
um dos fatores Í"JlJport<.iu--:cs para iniciar o processo de mineraliza 
çao e ossificação. 
A atividade da fosfatase alcalina está intimamente 
relaci-onada ao processo de agregação do colâgeno sob a forma de 
feixes 1 realizado por me1o dos mucopolissacarídeos âcídos (VIZIQ 
LI, 19751. 
Com relaçào aos niveis desta enzima, em ratos dia-
bêticos que sofreram implante de matriz óssea, WEISS e 
(J9_8Q-1 encontraram altas taxas, principalmente no soro. 
~ 12 ~ 
REDDI, 
Alguns autOres atribuem à _fosfatase um papel no me 
canismo de absorção intestinal de cálcio (FONTAIN.E e LAFONT, 
1980; FONTA!NE, 1981). 
Em vista do observado na literatura, a respeito das 
influências do diabetes sobre os tecidos de granulação e -osseo, 
da atividade enzimática no desenvolvimento destes tecidos, e da 
participaç~o das gl~ndulas salivares nesses processos, propõe-se 
neste trabalho: 
1- Detectar as possiveis alterações sobre a g~nese 
dos tecidos de reparo de animais diabéticos aloxânicos compensa-
dos (tratados com Parotin) e não compensados, que sofreram implan 
tes de esponja de policlorovinil (PVC) e fratura experimental da 
tlbia; 
z- Estudar os possíveis efeitos do prlllClplü ativo 
das glândulas salivares, Parotin 1 sobre esses tecidos actma des-
critos 1 e sobre a atividade da fosfatase alcalina; 
3~ Verificar a atividade da fosfatase alcalina, em 
animais diabéticos aloxá:nicos compensados e nào compensados, du-
rante o desenvolvimento dos processos de reparo, quando compara-
dos com anima.is normais. 
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- . CAPITULO Jll - MATERIAL E METODOS 
3. MATERIAL E METODOS 
Para a realização desta pesquisa, foram utilizados 
38 ratos machos adultos (Rattus norvegi~, albinus, Wistar). com 
90 dias de idade, pesando entre 150 e 220 gramas. Antes e duran-
te a fase experimental, esses animais foram alimentados com ra-
* çao balanceada padrão e água "ad libitum " 
3.1. Distribu~_:;:ão dos an·1ma1s nos grUJ20S experimentais 
Os ratos foram distribuÍdos casualmente em 4 gru-
pos experimentais, da seguinte forma (Tabela 1): 
GRUPO I .,.. ContrOles intactos:- 2 a.nl-mals que receberam uma inj~ 
çào tntraperitoneal de solução fisiolÕgica (O, 9g de 
NaCl}lOOml}_, a cada 3 dias, durante todo o período ex 
perimental. (30 dias}. 
GRUPO II " ContrOles;"' 12 animais que receberam o mesmo tratamen 
to que o Grupo anterior após sofrerem implante de es-
ponjas de Policlorovinil (PVCl e fratura da Tíbia di-
rei ta, 
GRUPO III- Diahêticos Experimentais:- 12 animais que receberam, 
** via intraperitoneal, 125mg de Aloxana /kg de peso 
* J\açâo halanceada Ceres 1 Piracicaba. 
** Nonohi'drato de Aloxana - Carlo Eróa, 
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corporal, sofreram implante de esponja de PVC e fra-
tura da tíbia direita. 
GRUPO IV - Diabéticos Experimentais + Parotin:- 12 animais que 
receberam, além do tratamento semelhante ao do Grupo 
* ITI, uma injeção intraperitoneal de Parotin (O, 04 
mg/lOOg de pêso corporal - TEIXEI~~. 1979) a cada 3 
dias, durante o período experimental. 






droga administrada e lesão sofrida (implantação de 
esponja de PVC e fratura da tíbia). 
N'>' DE DROGAS LESOES 
AN!M.A.IS ADMINISTAADAS SOFRIDAS 
02 Sol, fisiológica 
12 SoL fisiolÓgica Implante de esponja de 
PVC e fratura da tíbia 
12 Aloxana Implante de esponja de 
PVC e fratura da tÍbia 
12 Aloxana e Parotín Implante de esponja de 
PVC e fratura da tíbia 
Tanto a Aloxana quanto o Parotin administrados , 
foram preparados em solução fisiolÓgica e o volume máximo inje-
* 
'I'eikoku Hormone MFG Ltda, Japan. 
- 1.6 -
3.2. Obte~ão de ratos diabéticos 
Os ratos foram tornados diabéticos por administr~ 
çao intraperitoneal de Aloxana (125rng/kg de pêso corporal) apüs 
jejum de 16 horas (KASS e IVAISBREN, 1945). Posteriormente o ali 
menta foi restituído e acompanhado por uma solução de glicose a 
15%. a qual foi retirada depois de 24 horas (TOMITA, 1973). 
A comprovação do diabetes foi realizada aos 3 e 6 
dias apõs a administração da aloxana, através da determinação 
' da glícosuria (técnica da glico-.fita ) . Nos dias de- sacrifíc-io 
dos animais (_Tabela 2 ) foi feita a determinação da glicemia 
(método da Ortotoluidina). Foram considerados diabéticos aloxâ-
ni'cos (animais do Grupo I I I) os que apresentaram nível glicêmi-
co superior a 250mg~. Quanto aos animais do Grupo IV (diabéti-
co aloxânico + parotin)_, procedeu-se de modo semelhante porem, 
não foram desprezados os que apresentaram glicemias inferiores 
a 25Umg% uma vez que a administração do Parotin poderia haver 
provocado queda da hiperglicemia (TEIXEIRA, 1979 e GUIMARÃES et 
ali'í, 198Ql, 
O plasma para verificação da glicemia e posterior 
** dosagem da fosfatase alcalina (Método Labtest ) foi obtido da 
centrifugação do sangue (com citrato de sódio - 3,8% como anti-
-coagulantel, retirado da ponta da cauda dos animais, apos anes-
tesia por inalação com êter sulfúrico em uma campânula de Vl-
dro. 
* Clico-fita - Eli Lilly do Brasil Ltda. 
*' Fosfatase Alcalina - Lahtest - Cat. n'? 40-E. 
mas Dtagnôstícos Ltda. 
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Labtest Siste-
3.3. Implantaçâo das esponjas de Policlorovinil (PVC) 
Para a implantação subcutânea das esponjas de Poli 
clorovinil, previamente esterilizadas e, medindo 0,7mm de espes-
sura por O, 7mm de diâmetro, os animais foram anestesiados por 
inalação de éter sulfÚrico em campânula de vidro e depilados na 
região dorsal mediana traseira. 
A seguir foi realizada uma incisão de aproXimada-
mente l,Scm, perpendicular ao longo eixo da coluna vertebral e 
pracedeu~se i divuls~o dos tecidos subcutineos. 
As esponjas foram colocadas a uma distância de 4,0 
em do local da incisão, sendo uma de cada lado da coluna verte-
bral, para se e vi ta r que o processo de ci,catrização da mesma 
atingisse o tecido de granulação em desenvolvimento. 
Apôs a colocação e acomodação das esponjas, a in-
cis"ão fo.i suturada. 
3.4. Fratura da tíbia dos animais 
Utilizando os animais ainda sob o efeito da aneste 
s1a para o hnplante das esponjas 1 foi realizada a fratura da tí-
bia di--re.i:ta 1 pressionando~se a mesma com os dedos. O local da 
fratura foi previamente depilado, para facilita r a colocação de 
esparadrapo~ evitando~se um deslocamento posterior. 
Os dias em que foram implantadas as esponjas e 
reallza,das as :fraturas foram considerados 11 tempo zero " no pe-
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ríodo experimental. 
3.5. Sacrifício dos animais 
Dois animais dos Grupos II, III e IV foram sacrifi 
cados aos 3, 7, 11, 15, 20 e 30 dias ap6s o início do experimen-
to (Tabela 2) por inalação de êter sulfúrico em campânula de vi-
dro. 
Os animais do Grupo I (ContrÔle} foram utilizados 
apenas para a comparação das dosagens da fosfatase alcalina. 
Sacrificados os animais-, foram retiradas as espon-
Jas, lavadas rapidamente em solução fisiológica 0,9% e fixadas 




Distribuição dos animais nos Grupos e respectivos dias 
de .sacrifício, 
""' IAS DE SACRI 
F! CIO 3 7 11 15 20 30 
GRUPOS 
H 2 2 2 2 2 2 
!I! 2 2 2 2 2 2 
IV 2 2 2 2 2 2 
ApÓs a fixação, os tecidos de g-ranulação foram ln-
cluidos segundo a t6cnica histo16gica de rotina, cortados na es-
pessura de 7 micra e corados com Hematoxilina-eosina. Os cortes 
:foram fotografados em Fotomicroscópio " ZEISS 1' 
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Com relação &s tlbiasl após fixadas em formal neu-
tro à 10%, durante 24 horas, ã temperatura ambiente, q.s mesmas 
foram radiografadas em aparêlho de raíos-X Síemmens radios-fera 
de 60 KV e lZm A1 , acompanhado de um colimador de 12cm de cornpri-_ 
mente por 2cm de diâmetro (Para orientação dos cortes). 
Em seguida, os ossos foram descalcíficados em âci-
do tricloioac~tico (6%), incluidos, cortados na espessura de 7 
micra, corados com HE e fotografados, também em Fotomicroscópio 
" ZEISS " 
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-CAPITULO IV - RESULTADOS 
4. RESULTADOS 
A resposta do tecido i presença da esponja de PVC 
ê uma reaçao inflamatória de corpo estranho, que se caracteriza 
pelo desenvolvimento de uma cápsula fibrosa envolvente. A partir 
desta cápsula, os elementos celulares migram para o interior da 
esponja 1 através de seus póros e iniciam o processo proliferati-
vo. 
A sequ§ncia de eventos da proliferação do 
de granulação do nosso trabalho está descrita abaixo. 
tecido 
3 DIAS:~ O tecido obtido do Grupo contrôle (fig. 
l-A} apresenta a cápsula fibrosa completamente delineada envol-
vendo a esponja. Em algumas regiões há uma proliferação incipien 
te do tecido de granulação, caracterizada pela presença de al-
guns fibroblastos e capilares neoformados. Ainda nesse corte ob-
serva-se uma rede de fibrina e células inflamatórias. O ·Grupo 
diabético (fig. 1-B), embora apresente a cápsula fibrosa, nao 
demonstra formação de tecido de granulaçáo nem mesmo incipiente. 
Pode-se observar apenas a rede de fibrina e um número muito redu 
zJ:do de células Inflamatórias. Por outro lado, a formação do te-
cido no Grupo diabético que recebeu o Parotin (fig. 1-C) é quase 
:tnexi-stente 1 embora já se observe a formação da cápsula fibrosa. 
Nota.,...se ainda um maior número de células inflamatõ 
r~as em relação ao Grupo anterior. A rede de fibrina encontra-se 
presente. 
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Tecido de granula~;:!.,_, aos 3 dias de desenvolvimento 
Figuras: 1-A. Grupo Contr6le 
1-B. Grupo Diabético 
1-C. Grupo Diabético que recebeu Parotin 
Aumento original 12X.. 
Tecido de granulação aos 3 dias de desenvolvimento 
Aumento original 63X _ 
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7 DIAS:~ Com relação ao Grupo controle (fig. 2-A), 
pode-se observar uma evolução .do tecido de granulação para o In-
terior da esponja. O fibrosamente deste tecido ~ incipiente. Os 
fibroblastos encontram-se em proliferação e há um numero elevado 
de capilares neoformados. No grupo diabético (fig. 2-B), a forma 
ção do tecido de granulação e extremamente incipiente e observa-
da em apenas alguns pontos. O tecido em formaçào apresenta al te-
rações circulatôrias (hemorragias) e um nUmero reduzido de fibra 
blastos. De maneira geral, o desenvolvimento do tecido se encon-
tra atrasado em relação ao contrôle. Porém, o Grupo que recebeu 
Parotin (fig. 2-C), mostrou um desenvolvimento bastante atrasado 
do tecido, compar2ndo-se-·com o contrôle. Há uma semelhança com o 
Grupo diabético, embora aparentemente, sem problemas circulató-
rios. 
11 DIAS:- Grupo controle (fig, 3-A). A formação do 
tecido de granulaçào continua em evolução, aproximando-se do ce~ 
tro da esponja. O tecido tornou-se mais fibrosado e os fibroblas 
tos continuam em proliferação. Por outro lado. o tecido no Grupo 
di'abêt i co (_fig. 3.,.Bl apresenta ainda formação in c i pien ~e, com 
poucos fibroblastos e fibrosamento em estágio inicial. Diminuí,., 
ramas alterac8es hemorrágicas. Padrào tecidual bastante atrasa-
do em qualidade e quantidade em. relação 0.0 normal. O grupo do 
Parotin C_fig, 3"'Cl demonstrou um tecido de granulação mais inci-
piente do que o contrôlet porém mais desenvolvido que o diabêti-
co, 
15 DIAS:"" O tecido do Grupo contrôle (fig. 4-A), ~ 
presenta um padrão de evolução normal, isto ê, o tecido de gran~ 
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Tecido de granulação aos 7 dias de desenyol vimento 
Figuras: 2-A. Grupo Contrôle 
2-B. Grupo Diabético 
2-C. Grupo Diabético que recebeu Parotin 
Aumento original lZX. 
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• . 
Tecido de granulação aos 7 dias de desenvolvimento 
Aumento original 63X, 
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Tecido de granulação aos 11 dias de desenvolvimento 
Figuras: 3-A. Grupo Contrôle 
3-B. Grupo Diabético 
3-C. Grupo Diabético que recebeu Parotin 
Aumento original lZX. 
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Tecido de granulação aos 11 dias de desenvolvimento 
Aumento original 63X. 
Tecido de granulação aos 15 dias de desenvolvimento 
Figuras: 4-A. Grupo Contrôle 
4-B. Grupo Diabético 
4-C, Grupo Diabético que recebeu f!arotín 
Aumento original 12X. 
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Tecido de granulação aos 15 dias de desenvolvimento 
Aumento original 63X. 
31 
lação ocupa praticamente todos os poros da esponja e o fibrosa-
menta continua aumentando. Entretanto, a quantidade de fibroblas 
tos começou a diminuir. No tecido do Grupo diabético (fig. 4-B1 
nota-se o tecido de granulação em evolução com um estágio de fi-
brosamente bastante atrasado. Este fibrosamente, no tecido do 
grupo seguinte (Parotin), (fig. 4-C) encontra-se mais evoluido 
que o do diabético, embora um pouco inferior ao contrôle. 
Os vasos sanguíneos dos ratos normais jâ estão com 
pletamente formados e nos diabêticos não hâ mais sinais de hemor 
raglas. 
<2.0 DIAS:- O tecido de granulação no grupo contrô-
le, (fig. 5-A)_, encontra-se em fase final de maturação, ocupando 
completamente os espaços da esponja. Este tecido apresenta,.se bas 
tante fibrosado e sua celularidade está diminuindo. Obse11va-se 
que o Grupo di'abético (fig. 5-B)_ mostra uma evoluçào ainda in com 
pleta, restando muitos espaços da esponja a serem preenchidos. O 
fibrosamento ê inferior ao tecido do Grupo contrôle. Por outro 
lado, no Grupo diabético que recebeu Parotin, (fig. 5-C} o teci-
do de granulação apresenta-se preenchendo qu~se completamente 
os espaços l embora com menor fibrosamento que o tecido do Grupo 
contrOle. Neste caso 1 o desenvolvimento do tecido, de modo gera~ 
é superior ao do Grupo diabético. 
3Q DIAS;- Neste estágio de evolução o tecido do 
Grupo contrOle (.fig. 6-A), está completamente formado. A celul-ª._ 
rídade diminui consideravelmente e pode-se notar que alguns lo-
cais foram invadidos por tecido gorduroso. Por outro lado, o Gru 
po diabético (fig. 6-B), demonstra um desenvolvimento do tecido 
de granulação bastante atrasado em relação ao contrôle, restando 
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Tecido de granulação aos 20 dia'3 de desenvol vi:mento 
Figuras: 5-A. Grupo Contrôle 
5-B. Grupo Diabético 
5-C. Grupo Diabéticú que recebeu Parotín 
Aumento original 12X. 
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Tecido de granulação aos 21) dias de desenvol yimento 
Aumento original 63X, 
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Tecido de granulação aos 30 dias de desenvolvimento 
Figuras: 6-A. Grupo Contrôle 
6-B. Grupo Diabético 
6-C. Grupo Diabético que recebeu Parotin 
Aumento original lZX. 
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Tecido de granulaçâo aos 30 dias de desenvolvimento 
Aumento original 63X 
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ainda espaços da esponja a serem preenchidos. O tecido agora co-
meça a se mostrar mais fibrosado, embora longe da maturaçã?. No 
grupo que recebeu Parotin (fig. 6-C). o tecido de granulaçio es-
ti preenchendo completamente os poros da esponja, embora se en-
centre menos fibrosado que o contrôle. Neste caso também pode-se 
observar em alguns pontos a presença de tecido gorduroso. O de-
senvolvimento tecidual nesse Grupo foi superior ao diabêtico, em 
hora inferior ao contr&le. 
4.2. Histol~ia do tecido de reparo de fratura ôssea 
Antes de iniciar a reparação, o coágulo sanguíneo 
e os restos celulares e da matriz são removidos por macr8fagos. 
Os tecidos próximos a área fraturada respondem com uma intensa 
proliferação de fibroblastos entre as extremidades rompidas. O 
processo continua se desenvolvendo até que o osso seja totalmen-
te reconstituído, A sequência de eventos que caracteriza 
reconstitui-ção, encontra-se descrita em seguida. 
esta 
3 DIAS;.,. O corte h.istolôgico obtido do Grupo con-
trOle (Jig, 1-XJ mostra os fragmentos fraturados com uma area 
de hemorragia central, onde se observa a existencia de uma rede 
de fibrina, O tecido conjuntivo periférico à fratura apresenta 
evíd&ncias de proliferação fibroblâstica, em pequeno número. Es-
ta proliferação parece provir de remanescentes do periôsteo e 
ocorre em direção ao coigulo. Não hi sinais de reabsorção dos 
fragmentos ósseos. Na fig. 1-B1 está representado o tecido do 
rato diabético, e também pode-se observar a existência de uma á-
rea hemorrágica com rede de fitnina. Porêm ainda não hâ prolife-
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Tecido ósseo aos 3 dias de desenvolvimento 
Figuras: 1-A 1 Grupo ContrOle 
1-B' Grupo Diabético 
l-C 1 Grupo Diabético que recebeu Parotin 
Aumento original ZSX. 
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raçao de elementos fibroblâsticos do periósteo em direção ao coa 
gula, como no Grupo contrôle. O Grupo que recebeu o Parotin (fig. 
1-ct) demonstra um desenvolvimento semelhante ao contrôle, mas 
com uma menor proliferação fibroblâstica. 
7 DIAS:- No Grupo contrôle (fig. 2-ft), pode-se ob-
servar que a zona do coágulo foi substituída por matriz cartila-
ginosa e começou a sofrer um processo de ossificação. Circundan-
do a matriz cartilaginosa, há proliferação do tecido de granula-
çào com grande nGmero de fibroblastos. No Grupo diabético (fig. 
2-B11 também a matriz cartilaginosa substituiu o coágulo, mas as 
evidências de ossificação são apenas incipientes. O tecido de 
granulação periférico ao calo ôsseo apresenta um número muito p~ 
que no de_ fihrobla,stos. O quadro apresentado pelo Grupo que rece~ 
beu o Parotin (fig, z.,..f!l é semelhante ao contrôle, porém com uma 
ossificação ligeiramente reduzida, 
ll DIAS;~ (fig. 3-;Xl Grupo normal, mostra que o t~ 
cido conjuntivo que existia periférico à cartilagem foi totalmen 
te substituí:do pela matriz cartilaginosa. A ossificação da ma-
tri'Z aumentou, embora ainda falte uma parte a ser ossificada. Não 
há ma_is sinais de coágulo, uma vez que este foi substituído pelo 
calo ósseo. O processo de ossificação da matriz cartilaginosa no 
grupo diabético (_fig, 3-P!} ê bem menor que o do contrôle. Na 
J?eriferia da matriz ainda existe tecido de granulação com fibro-
blastos em proliferação, O Grupo tratado com Parotin (fig. 3-C} 
demonstra uma substituição do tecido conjuntivo pela matriz car-
tilaginosa e aumento da ossificação semelhantes ao contrôle, em-
bora em menor grau. 
Tecido 6sseo aos 7 dias de desenvalvi_mento 
Figuras; 2-A' Grupo Contrôle 
2-B' Grupo Diabético 
2-C' Grupo Diabético que recebeu Parotin 
Aumento origina.l ZSX. 
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Tecido ósseo aos ll dias de desenvolvimento 
Figuras: 3-A' Grupo Contrôle 
3~B' Grupo Diabêtico 
3-C' Grupo Diabético que recebeu Parotin 
Aumento original 25X. 
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15 DIAS:- No Grupo contrôle (fig. 4-!Í). o processo 
de ossificação evoluiu com invasão cada vez maior da matriz pelo 
osso neoformado. Esse processo de ossificação no Grupo diabético 
(fig. 4-B~, está ocorrendo de maneira mais retardada em -relação 
ao normal (fig. 4-)!). Por outro lado, o Grupo que recebeu o Paro 
tin (fig. 4-c:t} apresenta um quadro semelhante ao contrôle apenas 
com um ligeiro atraso. 
20 DIAS:- O processo de os si ficaç.ão no Grupo con-
trôle (fig. 5-A') prosseguiu seu desenvolvimento normalmente, sen 
do que a maior parte da matriz cartilaginosa foi substituída por 
osso neofonnado. Pode-se observaT que em alguns locai_s houve ma-
turação do tecido, No Grupo diabético (fig. 5-sl) o processo de 
desenvolvimento tecidual continua ocorrendo, apesar do atraso em 
relação ao normal. O tecido do Grupo que recebeu Parotin (fig. 
s-ó_ mostra,se intermediário, em tênnos de evolução, ·entre o no r 
mal e o diabético, 
30. DIAS:- Na fig. 6-A1, Grupo contrôle, pode-se ob-
servar que a maior parte do local fraturado já é constituída por 
um tecido ôsseo típico, inclusive com a presença de medula ôssea 
gordurosa. Por outro lado, o tecido do Grupo diabético (fig. 
6-Ê)_ não atingiu esse estágio de evolução, embora a ossificação 
ainda esteja se processando. Neste caso não se observa a medula 
óssea gordurosa, O Grupo tratado com Parotin (fig. 6-C) demons-
tra uma ossificação muito semelhante ao contrOle, embora com pa_E. 
tes a serem ossificada.s. Pode-se constatar a presença neste gr~ 
po1 de medula ôssea gordurosa. De modo geral, este grupo tratado 
apresentou.,.., se bem adiantado em rela-ção ao grupo diabético, mas 
a:i:nda com um ligeiro atraso quando comparado ao contrOle. 
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Tecido Ósseo aos 15 dias de desenvolvi menta 
Figuras: 4-A 1 Grupo Contrôle 
4-B 1 Grupo Diabético 
4-C' Grupo Diabético que recebeu Parotin 
Aumento original zsx. 
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Tecido ôsseo aos 20 dias de desenvolvimento 
Figuras: 5-A' Grupo Contrõle 
5-B' Grupo Diabético 
5.-.C' Grupo Diabético que recebeu Parotin 
Aumento original zsx. 
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Tecido ósseo aos 30 dias de desenyol vimento 
Figuras; 6-A' Grupo ContrÔle 
6""B' Grupo Diabético 
6-C' Grupo Diabético que recebeu Parotin 
Aumento original 25X. 
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4.3. Atividade da fosfatase alcalina 
Os valôres médios obtidos das dosagens da fosfata-
se alcalina no plasma dos ratos dos 4 Grupos experimentais, es-
tão apresentados na Tabela 3 e Gráfico 1. 
TABELA 3 - ValÔres médios da atividade da fosfatase alcalina (U. 
1.) no plasma dos animais dos Grupos experimentais nos 
dias de sacrifício. 
~----
~ACRI- 3 7 11 15 20 30 
GRUPOS 
FÍCIO 
----- ;;<O"F>•-#· ·O • 
/'i 
I - ContrÕle Intacto - 42,85 49,85 59,60 52,25 44,45 40,50 
li - Contrôle _:~- ~ 
38,95 71,15 58,20 66,00 50,40 51,30 
''-, 57,00 112,50 8 7, 90 77,40 137,80 62,85 III- Diabético 
IV - Diabético + 
Parotin 41,75 195,35 14 2, 20 118, 70 200, 50 180,00 
-----~ - ·-·--' 
Pode~se observar que em todos os grupos, houve au-
menta da taxa de fosfatase, nos animais sacrificados aos 7 dias. 
Esse aumento, todavia, foi maior nos animais dos Grupos III e 
IV~ com predominância dos Últimos. 
Com relação aos animais sacrificados aos 20 dias, 
pertencentes aos Grupos IIT e IV~ também pode ser observado um 
aumento da atividade da fosfatase alcalina~ 
No Grupo IV a atividade da mesma, permaneceu e-
levada para os animais sacrificados aos 30. dias do início do ex--
perimento. 
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• Grupo I 
+ o Grupo_ li 
C> Grupo !li 
-
240 A Grupo IV 
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3 7 11 15 20 30 Tempo em dias 
GR!(FICO 1. Atividade da fosfatase alcalina sérica (U. I.) 
nos animais dos grupos experimentais, nos 
dias de saErifÍcio dos mesmos. 
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- ~ CAPtTULO V ~ DISCUSSAO 
5. DISCUSSÃO 
5.1. Implante de esponja de PVC 
Nossas investigações mostraram que o desenvolvime~ 
to do tecido de reparo no grupo contrOle (I I) foi semelhante ao 
observado na literatura. O início da formação do tecido deu-se 
em torno do 3"' dia após implantação da esponja de PVC. A prolife 
ração dos elementos celulares ocorreu at§ por volta de 15 dias; 
a partir deste per!odo observou-se redução da celularidade e es-
tabelecimento da fase de organização e maturação tecidual 
[GRINDLAY & WAUGH, 1951; DUNPHY & UDUPA, 1955; CHVAPIL, 1967; 
HlCKS, 1969; FEHER et a1ii, 1971; VIZIOLI, 1971, 1973; PEDERSEN 
& VIIDIK,. 1972; FUKUHARA, 1972; VIZIOLI & ALMEIDA, 1978; MAIA, 
1981) ' 
Em geral 1 a influ6ncia do estado diabãtico na cica 
trização de feri-das ê um fato bem conhecido. Em nosso trabalho , 
os animais diab&ticos apresentaram, em todos os casos, retarda-
mento acentuado no processo de reparo, quando comparados aos mn 
mais contrôles. 
Essas di.ferenças foram observadas, particularment~ 
quanto à proliferação de fibroblastos, como tem sido relatado por 
outros autores lCH!RA, 1968; GRANDINI, MIGLIORINI e OKAMOTO, 
1970; GRANDINI, 19781. Anormalidades na proliferação dos fibro-
blastos de pacientes diabéticos também tem sido estudada " in 
vitro "por GOLDSTEIN, LITLEFIELD e SOELDNER (1969), VRACKO e 
BENDITT (1975) e ROWE et ali i (1977), Segundo estes autôres, a 
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capacidade replicativa destes fibroblastos encontra-se , reduzida 
quando comparadas com o:; contrôles. HOW'ARD et ali i (1980), estu-
dando fibroblastos obtidos de biópsia de pacientes diabéticos, su 
gereu que as alterações nas propriedades de crescimento das cul tu 
ras. podem não ser um requisito do estado diabético, mas refle-
tir um fundo genético que acompanha a expansão do diabetes. Em 
nosso estudo porém, esta hipótese está fora de cogi taçâo, uma 
vez que os animais foram tornados diabéticos experimentalrnetrte, Por-
tanto, provavelmente essa deficiência proliferativa tem como cau 
sa, alteraçóes rnetah8licas consequentes do diabetes, mas não de 
or1gem genética. 
Um o·utro aspecto no desenvolvimento do tecido de 
reparo ê a nêo-formação de capilares sanguíneos. No tecido do 
-'""·"· grupo contrOle (IIl, esta formação é bastante grande durante os 
prime_íros 15 dias 1 devido às necessidades do tecido em intensa 
]'"- ativi'dade. A néo~:formaçâo no grupo diabético (III), entretanto, 
mostrou-se menos numerosa que o contrôle ()I)_, 
O atraso no desenvolvimento do tecido de granula-
çao observado no grupo diabético (I ri)_ em relação ao contrôle 
(II)_ pode ser atribuído às modificações nas propriedades do colá 
geno, em decorrência de maiar número de ligaç6es-cruzadas que 
ocorrem nos diabéticos (Rf\',!ANURTHY, ZEBROWSKI e GOLUB, 1972, 
19.74; GOLUB, GARANT e RAMAMURTHY, 1977). Outras causas possíveis 
do atraso do processo de cura nos diabéticos seriam os distúr-
bios na matriz intercelular que tem sido discutidos ao nível de 
gli'cosaminogli"canos (BERENSON et alii, 19_72; KERN, REGNAULT e 
ROBERT, 1'L76l, gl.í:coproteínas (KERN, LAURENT e REGNAULT, 197 2 e 
19761 e memhranas basais (SPIRO, 1973; KEFALIDES, 1974; RISTELLI 
et alii, 1976)_, 
Por outro lado, os animais diabéticos tratados com 
Parotin (grupo IV), mostraram a cronologia do desenvolvimento do 
tecido de granulaçã'o muito mais satisfatória que aquela observa-
da nos ratos diabEticos sem tratamento. Isso esti de acordo com 
alguns autôres que têm mostrado que o Parotin, promove a estimu-
lação do crescimento do tecido cícatricía1 (KONO, 1955; NORITA, 
1955; AKITA, 1956; IAMAGAWA, 1957; !TO, 1S60; !TO et a1ií, 1955; 
TEIXEIRA et a1ii, 19741. 
Os resultados obtidos vem ao encontro das citações 
anteriores, uma vez que o tecido, nesse grupo que recebeu Paro-
tin, mostrou-se mais fibroso e vascularizado que o do grupo dia-
b~tico.:Entretanto. este grupo IV (animais tratados) apresentou-
se ainda com considerável retardamento no processo de 
quando comparado aos contrôles (Grupo I I). 
reparo, 
A administração do Parotin a este grupo, portanto 
reduziu parcialmente o efeito do diabetes. 
Diversos autôres têm relatado as açoes hipogliceml 
antes do Parotin
1 
sendo que, inclusive, admitem que este princípio 
ativo apresenta efeitos semelhantes aos da insulina no que se 
refere ao metabolismo de carboidratos (HIKI et alii, 1929, 1930, 
1932 e 1934; OGATA, 1934; GODLOWSKY & GALANDRA, 1960; FLÉMING 
1962; HOSH!NO et a1ii, 1976; GUIMARÃES et a1ii, 19.79; TEIXEIRA 
197!2 e GUIMARÃES, 1980). 
Dessa forma 1 é possível que esta substância atue 
sobre. o metabolismo proteico da mesma forma que a insulina, au-
mentando o transporte ativo de aminoácidos para as células, ace-
lerando a tradução do código de RNA mensageiro pelos ribossomos 
e aumentando a transcrição de DNA nos núcleos das células, pro-
vocando portanto maior síntese proteica. 
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5.2. Reparo da fratura ossea 
As alterações que ocorrem no metabolismo ósseo du-
rante o diabetes têm sido objeto de estudo de alguns pesquisado-
Tes. 
Em nosso trabalho observamos o processo de repara-
çao do osso fraturado atravSs de cortes histol5gicos, o que tor-
na possível a comparação dos diferentes grupos. 
Normalmente, paTa aceleraT-se a velocidade de con-
solidação de uma fratura, utilizam-se instrumentos especiais de 
fixação mecânica, a fim de manter as e_xtrernidades do osso fratu-
rado juntas, Isto causa o estresse nas extremidades opostas dos 
ossos fraturados, o que acelera a atividade osteoblâstica no lo-
cal da fratura. 
Baseando-se nas observações histolÔgicas das fratu 
ras, pode-se dizer que houve um atraso na consolidação das mes-
mas no grupo de animais diabéticos (.III1 quando comparados aos 
contrôles (II)_. Esse ;fato parece confirmar algumas afirmaçóes 
encontTadas na líteratura, como maior ocorrência de osteoporose, 
perda de massa óssea e maior susceptibilidade ã fratura nos or-
ganismos diabéticos (ALBRIGHT e REIFENSTEIN, 1949; BERNEY, 1952; 
PINHEIRO, 1966; MENCZEL, MAKIN E ROBIN, 1972; LEVIN, BOISSEAU e 
AVlOLI, 1976 e LEVIN, 1978 e McNAIR et a1ii, 1979). 
Durante o desenvolvimento do tecido ósseo no local 
fraturado 1 a proliferação de fibroblastos no grupo diabético mos 
trou""'se :retardada, de maneira semelhante aos tecidos das espon-
jas implantadas, descritas no ltem 5.1. Isso nos leva a concor-
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dar com LEVIN et alii (1976) quando afirmam que o fato da capac:ic 
dade proliferativa dos fibroblastos dos animais diabéticas se 
encontrar reduzida. pode ser aplicado ao osso e constituir o pr~ 
blema bâsico que frequentemente leva a uma osteopenia precoce nos 
pacientes diabéticos não controlados. 
Além disso, a ossificação da cartilagem que substl 
tuiu o coâgulo também apresentou-se atrasada nos tecidos dos ani 
mais diabéticos. Esses dados confirmam as afirmações de ZWE.LLING 
(19_78} de que a proliferação das células mesenquimais ê um pre-
requisito para a diferenciação da cartilagem e que a insulina é 
necessária a proliferação, e de WEISS & REDDI (1980) que demons-
traram inibição " in vivo " da formação de cartilagem em ratos 
diabéticos experimentais~ além da importância da insulina na di-
ferenciação e míne"ralização do osso. 
Alguns autOres atribuem o decréscimo de mineraliza 
çao observado em ratos diabéticos, à alterações no metabolismo de 
colãgeno (GOLUB, GARANTe RAMAMURTHY, 1977; KERN et a1ii, 1979; 
GOODSON & HUNT, 1980) . 
fQRGACS, HALMOS e SALAMON (19.72) afirmam que a ca10 
sa da pré--disposição ã osteoporose em diabéticos pode ser atribu 
ida principalmente a lestJ'es indu1.ida·s pela 'gluconeogénese íla·•ma:.. 
triz protéica da osso. Por outro lado, animais diabéticos apre-
sentam um balanço de cálcio negativo e uma deficiente absorção 
deste mineral no duodeno (SCHNEIDER & SCHEDL, 1972). SCHNEIDER 
et alii (19.77) observaram uma redução na concentração de l, 25 dii 
droxi·colecalciferol em ratos diabéticos. Entretanto, WEISS & 
REDDI (1980} não observaram hipocalcemia em diabéticos e acredi-
tam que a inibição da mineralização neste caso possa ser explica-
da por uma alteração no transporte de cálcio ao local de forma-
ção de osso. 
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GERTNER et alii (1980] sugerem que a depleção de 
fÓsforo secundgria à perda urinária do mesmo em pacientes diabé-
ticos pouco controlados pode ser uma importante contribuição pa-
ra os defeitos prirnirios de formaçio de osso. 
Comparando~se os tecidos do grupo diabético (III) 
r.:.om o grupo que recebeu o Parotin LIV), observa-se que este Últ_!_ 
mo apresentou um desenvolvimento mais acelerado. Durante todo o 
processo de regeneração esse grupo mostrou uma evolução semelha~ 
te ao contrôle, porêm com urna menor proliferação fibroblâstica 
no início e ossificaçao ligeiramente reduzida. bstes dados estão 
de acordo com SOBEL & SOBEL (1939 e 1944) que demonstraram a 
ação desta substlincia sobre o tecido ósseo e OKUDAIRA ()954~ ITO 
(1954); TSURUFUJI & KUBOTA (1~ 54 J que verificaram aumento da cal 
cificação e crescimento acelerado em tecidos cartilaginosos das 
epifises de tibia em ratos tratados com Parotin. 
Se compararmos a regeneração óssea entre os dois 
grupos diab~ticos (fiiJ e tratados com Parotin (IV) com o tecido 
de granulação resultante do implante de esponja nos mesmos gru-
pos obseTvaremos que o tecido ósseo se desenvolveu muito mais ra-
pidamente sob ação dessa substancia que o tecido de reparo. Se a 
aça:o do· Parotin fosse apenas ao nível de proliferação celular am 
bos os processos (fratura. e tecido de granulação) ocorreriam na 
mesma velocidade, 
Porém, como discutimos anteriormente, o Parotin po~ 
sivelmentel apresenta efeitos semelhantes aos da insulina sobre o 
metabolismo dos carboidratos e proteínas. Dessa forma, poderÍaJOOs 
supor que esse princípio ativo atue como a insulina sobre a for-
maçào dos ossos. Assím 1 é possível que o Parotin tenha uma açao 
direta sobre o transporte de cálcio ou atue indiretamente através 
da influência no metabolismo da vitamina D. Portanto, o processo 
de ossificaçáo de maneira geral ê acelerado. 
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5. 3. Fosfatase alcalina 
A significância da fosfatase alcalina nos . proces-
sos de cicatrização, bem como na mineralização dos tecidos, tem 
sido discutida em alguns trabalhas desde FELL & DANIELLI (1943) 
a tê recentemente por WEISS & REDDI (1980). 
Em nosso trabalho utilizamos um grupo formado por 
dois animais, que denominamos de contrOle~intacto (grupo I) que 
não sofreu nenhuma lesão, com a finalidade de servir como base 
de comparação das dosagens da atividade enzimática nos grupos em 
estudo. 
Analisando-se o grâfico da página 47. observa-se 
que o grupo contrôle (II} demonstrou um ligeiro aumento na ativi 
dade da fosfatase alcalina no plasma em torno do 79 e 159 dias 
após as lesões quando comparados com os contrôles-intactos. WOES 
NER & BOUCEK (J9_61l demonstraram um aumento da atividade da fos-
fa.tase alcalina em tecido de granulação a partir de 8 dias de 
desenvolvimento após implant.ação de esponja, atingindo o mãximo 
por volta de 15 a ZQ dias e decaindo e.m seguida. Por outro lado, 
VIZIOLI (19.751 por meio de estudos histoqufmicos verificou que 
a atividade desta enzima no tecido de reparo atingiu pico máximo 
no período compreendido entre 15 e 2Q dias-. Segundo este autor, 
a, ati-yidade da fosfatase alcalina provavelmente é indi-;:;pensãvel 
ao processo de agregaçao das fibras de colâgeno em forma de fei-
xes, realizadas por meio de mucopolís-sacarídeos âcídos. Acredita 
mos que o ní-_vel enzimático verificado em nosso trabalho aos 15 
días 1 possa estar ligado a esse processo de agregação do coláge-
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no. Entretanto como em nosso estudo houve também um plco no 79 
dia, é possivel que isso se deva ao início do processo de ossifl 
caçao da matriz caitilaginosa no osso fraturado e não ao proces~ 
so de cicatrização decorrente do implante da esponja. 
Esse dado parece confirmar a opinião de SILBERMANN 
& FROM1v1ER (1973) de que essa enzima pode constituir um dos fatô~ 
res que iniciam a mineralização na cartilagem. 
A fosfatase alcalina pode possivelmente degradar a 
pirofosfato~.- inorgânico (PPi), que tem sido indicada por alguns 
autÔTes como um potente inibidor da mineralização (RUSSEL & 
SM!TH, 1973). 
Por outro lado, o grupo dos animais diabéticos 
(IIIl demonstrou uma atividade bem maior que a dos contrôles (I 
e IIl durante todo o período experimental, com um pico por yol ta 
dos 7 dias e outro aos 20 dias, B possíyel que o máximo aos 20 
dias nesse grupo diabético CIIIl em comparaçao ao contrôle (II), 
cujo pico ocorreu aos 15 dias 1 seja uma consequência do atraso 
da cicatrizaçã.o que ocorre nos organi'smos diabêticosl fato fre-
quentemente observado na literatu1'a lBOUISSOU et alii, 19.74; GQ..-
LUB, SCHNEIR e RANAMURTHY, 1978; KOHN et alii, 19.78; 
1978). 
GRANlliNI, 
As causas do nível da fosfatase alcalina ter sido 
bem superior no grupo diabético (III)_ em relação ao contrâle 
(IIl, durante todo o periodo experimental poderiam ser atribuí-
das ã administração de aloxana~ entretanto WEISS & REDDI (_1980), 
estudando animais submetidos â implante de matriz óssea, verifi~ 
caTam um aumento da atividade desta enzima no grupo deixado dia-
bético por ad~inistração de streptozotocina. Portanto acredita-
J1lOS que o fator principal esteja associado âs alterações metabé) .... 
licas consequentes do próprio estado diabêtico, 
O grupo de animais tratados com Parotin (IV) apre-
sentou uma atividade superior aos demais após 3 dias do início 
do experimento. De acordo com YUASA (1957), essa substância na o 
afeta a atividade da fosfatase alcalina no fígado, mas diminui a 
atividade no sôro. Porém esse autor não provocou qualquer 
de lesão tecidual, como em nosso trabalho. 
tipo 
Entretanto, tem sido observado que o Parotin pro-
move o desenvolvimento do tecido ósseo (NORI, 19.53; MIYASAKI, 
1957; FLEMING, 1959). Comoa atividade da fosfatase estã ligada 
a esse processo, conforme discutimos anteriormente, possivelmen-
te os altos níveis enzimáticos têm como causa a regeneraçao -os-
sea ou talvez, esse aumento da fosfatase sêrica esteja ligado a 
algum mecanismo de absorção provocado pelo Parotin. 
Nesse grupo IV, como podemos observar, ainda no 
grâ;fíco 1, os nÍyeís máximos de atividade enzimática foram alcan 
çados nos períodos que coincidem com os demais grupos. Entretan-
to, de acordo com os resultados histológicos do nosso trabalho, 
o Parotin acelerou os processos de cura e, portanto, era de se 
esperar que o pico máximo ocorresse antes do 209 dia, mas como 
as dosagens foram realizadas aos 15 e aos 20 dias esse aspecto 
tornou-se prejudicado. 
Das discussão dos r e sul ta dos, torna-se evidente 
que, para cheganoos a conclusões mais objetivas, hâ a necessidade 
de estudos mais especÍficos sobre as atividades do Parotin. Den-
tre esses estudos podemos sugerir ensaios biolÓgicos com metabo-
lismo de carboidratos, no qual essa substância tem mostrado ser 
efetiva em reduzir a hiperglicemia mas, após sua adequada purifi 
cação uma vez que o mesmo após a eletroforese demonstrou apreseg 
- 57. -
tar quatro frações proteicas e existem dúvidas sobre qual delas 
é a realmente ativa (PINHEIRO, informação pessoal). 
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- " CAPITULO Yf - CONCLUSOES 
6. CONCLUSOES 
De acordo com os resultados obtidos, e dentro das 
condições experimentais do presente trabalho, foi possível che-
ga~ is seguintes conclus6es:-
1- Existe uma deficiência na genese e desenvolvi-
mento dos tecidos de reparo de animais diabéticos aloxânicos não 
compensados; 
2- O Paroiirl'rnostrou-se efetivo em reduzir o efeito do diabe 
tes sobre o processo de reparo no tecido de granulação dos animais diabêt i 
cos; 
3- Com relação ao tecido ósseo, o Parotin reduziu o efeito· 
do diabetes sobre o_reparo da fratura da tíbia porém, com maior in 
tens idade quando comparado com o tecido de granulação; 
4- A atividade da fosfatase alcalina, no períodoe~ 
tudado 1 encontra~se aumentada no plasma dos animais diahêticos 
aloxânicos não compensados e principalmente nos compensados (tr~ 
tados com Parotin}, 
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-CAPITULO V!! - RESUMO 
7. RESUMO 
Unítermos. Diabetes · Fosfatase alcalina · Paro-
tin · Tecido de granulação · Tecido ós-
seo 
Este trabalho teve como objetivo, verificar os po~ 
síveis efeitos do princíp-io ativo das glândulas salivares, Paro-
tin sobre a gênese e desenvol virnento dos tecidos de reparo em r a 
tos diabéticos e a atividade da fosfatase alcalina durante esses 
processos. 
Para isso, foram utilizados 38 ratos adultos jo-
vens, distrihufdos em 4 grupos; 
Grupo I 2 contrOles intactos 
Grupo I I 12 contrOles 
Grupo III: 12 diabéticos aloxânicos 
Grupo IV ; 12 diabéticos + Parotin 
Os grupos III e IV receberam Aloxana numa concen-
tração de l25mg}kg de peso. 
Os animais-, com excessão do grupo I, sofreram ün-
plante de esponja de PVC (Policlorovinill e fratura da tíbia di-
reita e foram sacrificados aos 3, 7, 11, 15, 20 e 30 dias~ a 
partir do início do experimento. 
Anteriormente ao sacrifício, foram realizadas dosa 
gens da glicemia (método da ortotoluidina)_ e da fosfatase alca1i 
na (Labtestl. 
Esses animais forneceram material para observações 
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microscópicas e fotomicrografias documentadas nesse trabalho. 
Os r e sul ta dos obtidos demonstraram que o Parotin 
(numa_ concentração de O ,40mg/kg de pêso) foi efetivo em acelerar 
parcialmente, tanto o processo de cicatrização quanto o de rege-
neração da fratura, que haviam sido retardados pelo diabetes. 
A atividade da fosfatase alcalina aumentou durante 




-CAPiTULO VIII ~ SUMMARY 
8. SUMNARY 
Key words. Diabetes · Alkaline phosphatase · Paro-
tin · Granulation tissue · Bane tissue 
This work had the purpose to study the effects of 
Parotin administration upon sponge induced granulation tissue 1n 
diabetic rats and alkaline phosphatase activity during th_ese pr~ 
cess. 
This experimental study ~vas carried out by using 




Two intact-control rats 
Twelye control rats 
Group III; Twelve diahetic rats 
Group IV : Tw-elye diabetic rats + Parotin 
Experi-mental diabetes was .induced in rats 




All the animals, except the group I, received a 
dorsal polyyinylchloride CPVCl sponge implantation and were sub-
mitted to a tihial fratt·ure. 
The rats were killed after 3, 7, 11, 15, 20 e 30 
days o~ the experiments and provided material for micros copie 
observations and photomicrographs which were utilized for the 
docu~entation ot the results. 
Plas1natic glucose was measured by the Ortotholuidin 
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method and alkaline phosphatase activity was determined through 
the Labtes t one. 
The resulJs have shown that Parotín, in a concen-
tration of 0,40mg has proved to be partíaly effectíve, by promo-
ting a stimulation of the granulation tissue evolution, as well 
as the bone-regeneratíon process, which is retarded by diabe-
tes. 
Plasrnatic alkaline phosphatase was elevated during 
this process of tissue regeneration and was markedly elevated in 
the diabetic rats treated with Parotin. 
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